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ALPの主要な制御因子として Transcription factor EB（TFEB）があり，その活性化に
より ALP は促進される．AD 患者脳における TFEBの変化については増減いずれの報








事前に導入を行っていない細胞（basal condition）に TFEB のみ発現させた神経細胞






結果：TFEB 発現細胞では対象と比べて，リソソーム関連蛋白である LAMP-1 やカテ
プシン D の蛋白レベルが有意に増加していた．Basal condition の神経細胞において，
TFEB は APP，BACE1，-セクレターゼ複合体（プレセニリン 1, 2，ニカストリン，
APH-1，PEN-2）にはほとんど影響しなかったが，ADAM10レベルを有意に増加させ
た． APP発現神経細胞，-CTF発現神経細胞においても同様の結果であった．APP発
現細胞では，TFEB によって-CTF は対照と比較して 60%程度増加しており，-CTF 
も軽度に増加していた． -CTF発現細胞では，TFEBは-CTFを対照の約 2倍に増加
させた．Aの分泌量は，basal conditionでは TFEB発現によって，軽度（22%）低






討が可能であった．また，TFEB は ALP のカスケードのうち比較的下流に作用するた
め，ALP と AD の病態の関連性を検討することについて適した実験系であると考えら
れた．この実験系において，TFEBは ADAM10の蛋白レベルを増加させた．その機序
として，ADAM10 mRNA レベルは TFEB によって変化がなかったことから，転写後
レベルでの制御によるものと考えられた．TFEB は-CTF のレベルも増加させ，その
効果にはプロテアソーム系における-CTF の異化の変動が関与していることが示唆さ
れた．これらの結果から，TFEB は，ADAM10 増加を介して-CTF を増やす効果と，
プロテアソーム系を変化させることによって-CTF を増加させる効果を持ち，A生成
に影響を与えることが示唆された．TFEB による ALP 促進は神経細胞の A生成に対
して，増減両方向の影響を及ぼすようである．そのため，TFEB が A生成に与える影





APP の切断の増加と，-CTF の代謝経路修飾によると思われる-CTF の増加という
二重の効果を持ち，A産生に対しては APP，-CTFの発現量に応じて，異なる影響を
及ぼすことが示唆された． 
 
